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【摘要 】 背景 难 治 性 癌 痛 患者 常 伴 有 口服 困难 ， 增 加 了 治疗 的 难度 ， 患 者 静脉 自控 镇 痛 
(patient-controlled intravenous analgesia, PCIA) 可 实现 持续 有 效 、 安 全 镇 痛 。 目 的 RNA 
吗啡 酮 、 舒 芬 太 尼 及 吗啡 在 口服 困难 合并 难 治 性 癌 痛 PCIA 中 的 疗效 及 安全 性 。 方 法 选取 
口服 困难 合并 难 治 性 癌 痛 患者 102 例 ， 单 盲 、 随 机 数字 表 法 分 为 A 组 〈 氧 吗啡 酮 ) 、B 组 
CFIA). C 组 (吗啡 ), 各 34 Bl, 均 使 用 PCIA。 对比 3 组 患者 治疗 前 后 的 疼痛 评分 、 
爆发 痛 发 作 次 数 、 阿 片 类 药物 用 量 、 睡 眠 质量 、 生 活 质 量 及 副作用 。 结果 E NRS 评分 及 爆 
发 痛 发 作 次 数 上 ， 治 疗 后 24h、72h 时 A 组 显著 低 于 B 组 和 C 组 (P<0.05) ，B 组 和 C 组 
无 显著 性 差异 (P>0.05) ， 治 疗 后 1 周 、2 周 、1 月 时 A 组 显著 低 于 C 组 (P<0.05) ，A 
组 与 B 组 无 显著 性 差异 CP_ >0.05) ， 治 疗 后 2 周 、1 月 时 B 组 显著 低 于 C 组 (P<0.05) ; 
治疗 后 1 周 ，B 组 和 C 组 的 爆发 痛 发 作 次 数 无 显著 性 差异 CP>0.05) ，B 组 的 NRS 评分 显 
著 低 于 C 组 (P<0.05) 。 治 疗 后 1 个 月 A 组 和 B 组 的 每 日 等 效 口服 吗啡 剂量 (morphine 
equivalent daily dose, MEDD) 均 显 著 低 于 C 组，A 组 显著 低 于 B 组 〈 均 P<0.05) ，A 组 和 
B 组 的 PSQI 评分 无 显著 性 差异 (P>0.05) ， 且 均 显 著 低 于 C 组 (P<0.05) 。 治 疗 后 1 个 
月 ，A 组 仅 在 情绪 功能 评分 上 显著 高 于 B 组 ，A 组 和 B 组 各 项 生活 质量 评分 均 显著 高 于 C 
组 〈 均 P<0.05) 。 治 疗 后 1 个 月 ，3 组 副作用 无 显著 性 差异 (P>0.05) 。 结 论 对 口服 困 
难 合并 难 治 性 癌 痛 患者 使 用 PCIA， 相 比 吗啡 ， 氢 吗啡 酮 、 舒 芬 太 尼 均 能 更 有 效 降低 疼痛 评 
分 、 减 少 爆 发 痛 发 作 次 数 、 改 善 睡 眠 、 提 高 生活 质量 ， 但 氧 吗啡 酮 比 舒 芬 太 尼 起 效 更 快 ， 在 
改善 情绪 方面 效果 更 佳 ， 阿 片 类 药物 用 量 更 低 ， 且 不 增加 副作用 。 

关键 词 口服 困难 ; 难 治 性 癌 痛 ; 患者 静脉 自控 镇 痛 ; 氧 吗 啡 酮 ， 舒 芬 太 尼 ; 吗啡 


Curative effect of patient-controlled intravenous analgesia with hydromorphone, sufentanil or 
morphine in treatment of oral difficulty and refractory cancer pain 
ZENG Yuan, WANG Guohua, YANG Yong* 
Department of Oncology, the Second Hospital of Wuhan Iron and Steel (Group) Corporation, 
Wuhan 430085, China 
*Corresponding author: YANG Yong, Associate chief physician; E-mail: 759661799@qq.com 
[Abstract] Background Patients with refractory cancer pain always have oral difficulty, which 
increases the difficulty of treatment. Patient-controlled intravenous analgesia(PCIA) can achieve 
sustained, effective and safe analgesia. Objective To investigate the efficacy and safety of PCIA 
with hydromorphone, sufentanil or morphine in treatment of oral difficulty and refractory cancer 
pain. Methods One hundred and two patients with oral difficulty and refractory cancer pain were 
divided into Group A(hydromorphone), Group B(sufentanil) and Group A(morphine) 
single-blindly and randomly, with 36 subjects in each group. All patients were treated with PCIA. 
Pain score, number of breakthrough pain, dose of opioid, sleep quality, quality of life and adverse 
reactions were compared among the three groups before and after treatment. Results After 
treatment of 24 and 72 hour, the numeric rating scale (NRS) score and number of breakthrough 
pain of Group A were significantly lower than those of Group B and C (P<0.05), but no significant 
differences were seen between Group B and C. After treatment of 1 week, 2 weeks and 1 month, 
the NRS score and number of breakthrough pain of Group A were significantly lower than those of 
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Group C (P<0.05), but no significant differences were seen between Group A and B. After 
treatment of 2 weeks and 1 month, the NRS score and number of breakthrough pain of Group B 
were significantly lower than those of Group C (P<0.05). There was no obvious difference in the 
number of breakthrough pain at 1 week after treatment between Group B and C . The NRS score 
of Group B was lower than that of Group C at 1 week after treatment (P<0.05). After treatment of 
1 month, the morphine equivalent daily dose (MEDD) of Group A and B were significantly lower 
than that of Group C, and that of Group A was significantly lower than Group B ( all P«0.05). 
After treatment of 1 month, no significant difference was seen in the score of Pittsburgh sleep 
quality index (PSQD between Group A and B, but the score were both significantly lower than that 
of Group C (P«0.05). After treatment of 1 month, only the emotional function score of Group A 
was significantly higher than that of Group B, and the scores of different items of quality of life 
score of Group A and B were notably higher than those of Group C ( all P«0.05). After treatment 
of 1 month, the side effects had no significant differences among the 3 groups. Conclusion In the 
PCIA treatment of patients with oral difficulty and refractory cancer pain, compared to morphine, 
hydromorphone and sufentanyl can both more effectively reduce pain score and number of 
episodes of explosive pain, improve quality of sleep and life. But hydromorphone is superior to 
sufentanyl in quick onset, effective improvement of emotion and reduced dose of opioid, and does 
not increase side effects. 

Keywords oral difficulty; refractory cancer pain; patient controlled intravenous analgesia; 


hydromorphone; sufentanil; morphine 


癌 痛 是 一 种 重要 的 令 人 痛苦 的 症状 ， 随 着 癌症 的 进展 ， 疼 痛 的 频率 和 强度 往往 会 增加 。 
晚期 癌症 患者 疼痛 的 患 病 率 可 高 达 90%， 其 中 30% 到 SOM AH. ERN, THR EAA UE 
痛 阶 梯 目 前 是 全 世界 首选 的 止痛 方案 。 在 临床 实践 中 , 该 方案 在 最 初 控制 轻 中 度 癌 痛 方面 有 
AHIR, Æ 80% 以 上 的 癌 痛 患者 中 有 效 ， 但 仍 有 10-20% 的 中 、 重 度 癌 痛 患 者 并 不 能 通 
过 其 有 效 缓解 疼痛 或 因 不 可 耐 受 的 副作用 而 中 断 治 疗 导致 疼痛 加 剧 B 和， 这 部 分 即 为 难 治 | 
癌 痛 。 癌 痛 药 物 治疗 基本 原则 首选 口服 给 药 ， 但 难 治 性 癌 痛 患者 常 伴 有 口服 困难 〈 如 : n 
困难 、 恶 心 呕吐 、 消 化 道 出 血 或 因 大 量 口服 阿片 类 制剂 导致 严重 消化 道 反应 ) ， 增 加 了 治疗 
的 难度 ， 且 由 于 爆发 痛 频 繁 发 作 , 频繁 口服 或 注射 短 效 镇 痛 药 物 时 间 延 迟 易 引 发 患者 的 焦躁 
情绪 加, 持续 的 疼痛 给 患者 带 来 身体 及 精神 上 的 双重 痛苦 , 高 达 20% 的 癌症 患者 会 出 现 抑 邦 ， 
未 缓解 的 剧烈 疼痛 严重 影响 患者 的 生活 质量 外。 患者 静脉 自控 镇 痛 (patient-controlled intrav 
enous analgesia, PCIA) 能 保持 达到 止痛 所 需 的 最 低 血 药 浓度 ， 通 过 “背景 输 注 + 患者 自控 ?” 
模式 ， 可 实现 持续 有 效 镇 痛 ， 同 时 将 阿片 类 药物 过 量 、 不 足 和 毒性 风险 降 至 最 低 趾 ， 避 免 阿 
片 类 药物 的 延迟 给 药 扬 。PCIA 近年 来 被 广泛 用 于 晚期 癌 痛 的 治疗 他, 已 有 研究 B. OE e 
啡 酮 、 舒 芬 太 尼 在 癌 痛 患者 中 的 镇 痛 效 能 均 优 于 吗啡 , 但 在 比较 氧 吗啡 酮 、 舒 芬 太 尼 的 镇 痛 
效能 上 得 出 的 结论 却 不 一 致 ， 有 研究 中 认为 氧 吗 啡 酮 明显 优 于 舒 芬 太 尼 ， 也 有 研究 2 |! 
认为 无 明显 差异 , 且 目 前 尚 无 研究 探讨 氧 吗 啡 酮 与 舒 芬 太 尼 在 口服 困难 合并 难 治 性 癌 痛 患者 
中 的 PCIA 疗效 比较 。 因此， 本 试验 对 102 例 口 服 困 难 合并 难 治 性 癌 痛 患者 进行 随机 对 照 研 
究 ， 综 合 比 较 氧 吗啡 酮 、 舒 芬 太 尼 及 吗啡 这 3 种 强 阿片 类 药物 在 PCIA 中 的 疗效 及 安全 性 。 
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1 对 象 与 方法 
1.1 试验 对 象 

本 试验 经 武汉 钢铁 (集团 ) 公 司 第 二 职工 医院 医学 伦理 委员 会 批准 [ (20200 伦 审 科 第 (03) 
号 ], 选取 该 院 肿 瘤 科 及 安宁 疗 护 中 心 2020 年 5 月 至 2022 年 1 月 收治 的 102 例 口 服 困难 合 
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E 癌 痛 患 者 为 试验 对 象 。 纳 入 标准 : 
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自行 操作 PCIA 和 泵 。 排 除 标准 : 


副作用 而 不 宜 继续 试验 。 将 102 Bil 


E PCIA), C 组 CA 
分 法 (numeric rating scale, NRS) 评分 、 每 日 等 效 口 


预计 生存 期 >2 个 月 
D 存 在 认 知 障碍 ， 无 法 交流 ; C 


评分 <2 分 ; 
; UB 
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功能 障碍 、 生 命 征 不 稳定 或 需 紧急 外 科 干 预 的 急 重 症 ; 
者 按 单 盲 、 随 机 数字 表 法 分 为 A 
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(morphine equivalent daily dose, MEDD) 、 原 发 肿瘤 类 型 、 疼 痛 类 型 、TNM 分 期 比较 ， 差 
异 无 统计 学 意义 〈 见 表 1) 。 所 有 患者 在 入 组 前 均 签 署 PCIA 癌 痛 治疗 知情 同意 书 ， 并 接受 
癌 痛 规范 化 治疗 及 PCIA 有 泵 操作 方法 的 宣教 。 


表 1 三 组 患者 基线 资料 比较 
Table 1 Comparison of baseline data between three groups 
指标 A 组 (n=34) BH (n=34) C 组 (n=34) F/X 值 
PER CBI) A) 18/16 17/17 16/18 0.235 
SEI CX, xts) 59.06:6.21 — 61.09:6.46 60.44+6.28 0.916 
疼痛 程度 (中 度 / 重 
ins " e 8/26 10/24 8/26 0.413 
NRS 评分 (x+s) 7.29+1.14 7.12+1.07 7.15+1.18 0.237 
AH Ia E 
mes WARIS 509 354773 220.4747.81 217.8816.68 — 1.317 
量 (mg, xts) 
原 发 肿瘤 类 型 〈 例 ) 
呼吸 系统 肿瘤 8 9 7 0.327 
消化 系统 肿瘤 9 8 8 0.106 
生殖 系统 肿瘤 12 11 13 0.258 
其 他 5 6 6 0.141 
疼痛 类 型 〈 例 ) 
伤害 感受 性 疼痛 7 10 10 0.907 
神经 病理 性 疼痛 14 13 14 0.082 
混合 性 疼痛 13 11 10 0.618 
TNM 分 期 AIV 
25 UV 6/28 7/27 9/25 0.811 
(Bil) 
1.2 试验 方法 
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本 试验 使 用 的 PCIA 电子 泵 [型 
自 江 苏 人 先 医疗 科技 有 限 公 司 。 试 验 开 
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的 阿片 类 药物 总 剂量 〈 简 称 ; 
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c.Ih 极限 量 : 
A 组 患者 : 配置 90 mg 盐酸 氧 吗啡 酮 注射 液 〈 


前 24h 总 


参数 设 定 : a. 每 小 时 
(4-6) 倍 PCIA 量 + 每 小 时 输 注 量 ，d. 锁 定时 间 : 15 min. 


m 
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台 前 根 和 


P (È. 


0.889 
0.404 


0.813 
0.789 
0.273 


0.849 
0.948 


0.879 
0.932 
0.636 


0.960 
0.734 


0.667 


REHN (11)] 及 一 次 性 储 药 盒 [型 号 : REHN (11)-156] 
四 阿片 类 药物 剂量 换算 原则 将 所 有 患者 前 
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FR 


) 换算 为 等 效 


月 An Be: 


口服 吗啡 剂量 ， 


批号 : 03A08041) 总 量 为 90 mg/200 ml (0.45 mg/ml). 


前 24h 总 量 /24 h; 


| 算 各 组 


=A 
FA: 
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昌 人 福 药 业 有 限 责 任 公司 ,规格 : 2ml:2mg, 


B 组 患者 :配置 600hg 枸 橡 酸 舒 苍 太 尼 注 射 液 ( 宜 昌 人 福 药 业 有 限 责任 公司 ， 


Jit: 1180213) 总 量 为 600hg/200 ml (3pg/ml). 


规格 : 1ml:50ng， 


C 组 患者 :配置 600mg 盐酸 吗啡 注射 液 ( 东 北 制 药 集 团 沈阳 第 一 制药 有 限 公 司 , 规格 : 1 ml:10 


mg， 批 号 : 130903-1) 总 量 为 600mg/200 ml (3mg/ml). 


BERRIENA T PCIA 量 , 每 24h 行 疼痛 评估 1 次 , 若 NRS<3 且 前 24h 爆发 痛 次 数 <2 


次 时 维持 原 剂 量 ， 否 则 调整 剂量 如 下 : 轻 度 疼痛 (NRS=1-3 分 ): 前 24h 总 


量 = 前 24h 背景 总 


量 +PCIA AE; 中 度 疼 痛 (NRS=4-6 分 ): 前 24h 总 量 = (前 24h 背景 总 量 +PCIA 总 量 ) x 


(1425-5094) ; 重度 疼痛 (NRS > 7 分 ): 前 24h 总 量 = (前 24h 背景 总 量 +PCIA ME) x 
(1+50-100%) ， 均 取 范 围 最 小 值 。 根 据 计算 出 的 剂量 重新 调整 参数 。3 组 患者 均 持 续 给 药 


1 个 月 ， 及 时 对 症 处 理 副 作用 ， 必 要 时 减 量 10-25%。 


1.3 观察 指标 


口 疼痛 情况 : 用 NRS 评分 及 爆发 痛 发 作 次 数 评估 , 轻 、 中、 重度 癌 痛 的 NRS 评分 分 别 为 1~3 


分 、4~6 分 、7~10 分 ! DMEDD; 口 睡眠 质量 : 用 匹兹堡 睡眠 质量 指数 量 表 (Pittsburgh sleep 


quality index, PSQI) 评估 ， 评 分 越 高 睡眠 越 差 ， 共 0-21 分 ; 口 生活 质量 : ) 


社会 、 认 知 、 情 绪 、 角 色 功 能 ) 和 总 体 生活 质量 ; 口 副作用 。 记 录 治 疗 前 和 
1. 28. 1 个 月 的 NRS 评分 及 爆发 痛 发 作 次 数 ， 治 疗 前 及 治疗 后 1 个 月 


量 核心 量 表 (EORTC QLQ—C30) 进行 评估 , 评分 越 高 生活 质量 越 高 , 含 $ 个 功能 维度 (躯体 、 


治疗 后 24、72h， 
的 MEDD、PSQI 


常规 、 血 生化 、 心 电 图 等 。 


1.4 统计 学 分 析 


评分 及 QLQ-C30 评分 ， 治 疗 后 2 个 月 的 副作用 。 密 切 监 测 患 者 的 生命 征 变 化 ， 定 期 复查 


数据 分 析 采 用 SPSS 26.0 统计 软件 ， 计 数 资料 以 例 数 及 率 〈%) 表示 ，3 组 比较 用 x 检验 ， 


当 差 异 有 统计 学 意义 时 用 y 分 割 法 进行 两 两 比较 。 计 量 资料 以 均 数 + 标准 差 pr+s) 表 示 ，3 组 


比较 用 重复 测量 方差 分 析 ， 当 时 间 和 分 组 两 因素 有 交互 作用 时 用 简单 效应 分 析 ， 己 <0.05 


为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 治疗 前 后 NRS 评分 、 爆 发 痛 发 作 次 数 的 比较 


3 组 患者 NRS 评分 在 治疗 后 均 随 时 间 逐 渐 下 降 , 除 A 组 B 组 和 C 组 在 治疗 后 72h 与 24h, 
B 组 和 C 组 治疗 后 24h 与 治疗 前 ，C 组 治疗 后 72h 与 治疗 前 比较 无 显著 性 差异 (P 0.05) 


E 


显著 低 于 C 组 (P<0.05), A 组 与 B 组 无 显著 性 差异 (P>0.05) ; 治疗 


外 ， 其 余 每 组 两 两 时 点 间 下 降 的 差异 均 有 统计 学 意义 CP<0.05) . 3 组 患者 爆发 痛 发 作 次 
数 在 治疗 后 均 随 时 间 逐 渐 下 降 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (P<0.05) 。 治 疗 后 各 时 点 患者 NRS 
评分 及 爆发 痛 发 作 次 数 均 为 : A 组 <B 组 <C 组 ; 治疗 后 24h、72h 时 A 组 显著 低 于 B 组 和 
C 组 (P<0.05) ，B 组 和 C 组 无 显著 性 差异 (P>0.05) ; 治疗 后 1 周 、2 周 、1 月 时 A 组 


后 2 周 、1 AWB 


组 显著 低 于 C 组 (P<0.05) . 治疗 后 1 周 , B 组 患者 NRS 评分 显著 低 于 C 组 (P=0.05)， 


B AM C 组 的 爆发 痛 发 作 次 数 无 显著 性 差异 (P>0.05) 。 (#2) 


表 2 三 组 患者 治疗 前 、 后 NRS 评分 、 爆 发 痛 发 作 次 数 的 比较 (n=34，x+s) 


Table 2 Comparison of numeric rating scale and number of breakthrough pain between 


three groups before and after treatment 


指标 时 间 点 A 组 B 组 


C 组 


爆发 痛 发 作 次 
数 〈 次 ) 


治疗 前 7.29+1.14 
治疗 后 
24h 5.53+1.19abc 
72h 5.09+1.26abc 
1 周 3.59+1.18bcde 
2 周 2.62+0.99bcdef 
1 月 1.65+0.49bcdefg 
治疗 前 8.50+1.05 
治疗 后 
24h 5.15+1.05abc 
72h 3.21+1.27abcd 
1 Jal 2.35+1.015cde 
2 周 1.65+0.545bcdef 
1 月 1.15+0.365bcdefg 


7.12+1.07 


6.56+1.02 

5.79+1.15° 
3.79+1.23bcde 
2.71+1.27bcde 
1.82+0.63bcdeg 

8.59+1.13 


6.0341 .22° 
4.00+1.21° 
2.74+1.16cde 
1.71+0.525cdef 

1.18+0.39bcdefg 


7.15+1.18 


6.85+0.99 

6.47+1.11 
4.71+1.17°de 
3.56+1.28cdef 
2.56+0.61cdefg 

8.38+1.07 


6.26+1.08° 
4.56+1.13cd 
3.35+1.04°%° 
2.53+0.51cdef 
1.79+0.41°defg 


a: P «0.05, 45 B 组 比较 ;b:P<0.05, 与 C 组 比较 ; c: P<0.05, 与 治疗 前 比较 ; d: P «0.05, 
与 治疗 后 24h 比较 ; e: P<0.05， 与 治疗 后 72h 比较 ; f: P<0.05， 与 治疗 后 1 周 比 较 ; g:P 
<0.05， 与 治疗 后 2 周 比较 


2.2 治疗 前 后 MEDD, Hi 


治疗 后 1 个 


意义 (P<0.05) 。 治 疗 后 1 个 
A 组 和 B 组 患者 MEDD 均 显 著 低 于 C 组 
组 和 B 组 的 PSQI I 


E 卢 质量 的 比较 
月 ，3 组 患者 MEDD 均 高 于 治疗 前 ，PSQI 评分 均 低 于 治疗 前 ， 差 异 均 有 统计 学 
A, 3 组 患者 MEDD 及 PSQI 评分 均 为 : A 组 <B 2H —C 组; 


FE 分 无 显著 性 差别 


(P<0.05) , A 组 显著 低 于 B 组 (P<0.05) ; A 


t (P>0.05) ， 且 均 显 著 低 于 C 组 (P<0.05)。 


#3 三 组 患者 治疗 前 、 后 MEDD 及 PSAI 评分 的 比较 (xts) 


表 3) 


Table 3 Comparison of morphine equivalent daily dose and pittsburgh sleep quality index 


between three groups before and after treatment 


组 别 
n 
A 34 
B 34 
C 34 
a: P<0.05, 


每 日 等 效 口服 吗啡 剂量 /mg PSQI 评分 
"C NEUE ean ”治疗 后 1 个 
writ ”治疗 后 1 个 月 治疗 前 eke 
220.35+7.73  359.03£25.149» 15.47+2.06 2.65+0.85°° 
220.47+7.81 374.71425.515¢ 15.35+2.20 2.7140.80 
217.88+6.68 | 458.03124.44* 15.50+2.08 4.88+0.88° 


2.3 治疗 前 后 4 


FE 活 质量 的 比较 
3 组 患者 各 项 生活 质量 评分 在 治疗 后 1 个 月 均 较 治疗 前 显著 


月 ,各 项 生活 质量 讲 


角色 功能 和 总 体 生 活 质量 评分 上 无 显著 性 
B£H (P<0.05) , A 组 和 B 组 的 各 项 生活 质量 评分 均 显 著 高 于 C 组 (P<0.05) 。 


与 B 组 相 比 ; b: P<0.05, 与 C 组 相 比 ; c: P<0.05, 与 治疗 前 相 比 


EFF (P<0.05) 。 治 疗 后 1 个 
分 : A 组 >B 组 >C 组 ; A 组 和 B 组 在 躯体 功能 、 社 会 功能 、 认 知 功能 、 
FE 差异 (P>0.05) ，A 组 的 情绪 功能 评分 显著 高 于 


( 表 4) 


表 4 三 组 患者 治疗 前 、 后 生活 质量 评分 CQLQ-C300 的 比较 (分 ，x+s) 


Table 4 Comparison of quality of life score(QLQ-C30) between three groups before and 


after treatment 


角色 功能 


57.21+3.57 
67.18+3.195c 

56.76+3.63 
66.71+3.06P° 

57.47+3.84 


62.44+2.83° 


I 作用 


,治疗 后 


表 5) 


组 ”时 间 点 社会 功能 兴 知 功能 
躯体 功能 SURE iiic 情绪 功能 

治疗 前 60.94+4.23 57.47+3.13 56.00+3.38 53.68+3.91 
A im 78.06+3.50ab 

ey 72.88+2.71bc ”68.18t+3.66bc ”65.24+3.75bc eine iy 29 

治疗 前 61.65+4.32 57.18+2.87 56.35+3.02 54.18+4.25 
B MSN 

x 71.7643.16 67.97+3.435¢ 65.5+3.69bc 72.82+3.66pc 

治疗 前 61.29+4.37 57.12+2.79 56.56+3.13 54.62+3.95 

WA 
Š idi 67.15+2.83° 62.2443 .53° 61.2443 .32¢ 67.06x3.42* 
a: P«0.05, 5 B 组 相 比 ;b: P<0.05, 5 C 组 相 比 ; c: P<<0.05， 与 治疗 前 相 比 
2.4 治疗 1 个 月 后 副作用 的 比较 
治疗 后 1 个 月 ，3 组 患者 各 项 副作用 均 无 显著 性 差异 (P5005) ， 经 对 症 治疗 或 药物 减 量 
后 均 可 减轻 或 消失 。 在 治疗 阶段 患者 生命 征 稳定 ， 均 未 发 生 严重 的 药物 相关 
定期 复查 也 未 见 与 阿片 类 药物 相关 的 血 常规 、 血 生化 、 心 电 图 等 明显 异常 。 

#5 三 组 患者 治疗 1 个 月 后 副作用 的 比较 [n(%)] 


Table 5 Comparison of side effects between three groups one month after treatment 


组 别 “恶心 、 哎 吐 便秘 纳 差 
A 6(17.6%) 15 (44.1%) 9(26.5%) 
B 7 (20.6%) 17 (50%) 8(23.5%) 
C 9 (26.5%) 21 (61.8%) " 

SE we” (32.4%) 

X? fü 0.811 2.199 0.689 

P (£i 0.667 0.333 0.709 

3 讨论 

疼痛 作为 晚期 癌症 患者 四 种 (疼痛 、 
症状 之 一 ， 发 生 率 占 
质量 甚至 生存 优势 大 大 提高 (1， 癌 痛 的 控 人 


展 密切 相关 [7 


。 治 疗 中 、 重 度 癌 痛 首 选 口 
其 是 患 有 头颈 部 或 胃 肠 道 恶 怕 


非 口服 给 药 08I 


肿瘤 的 患者 销 


LIT zT 


2 (5.9%) 
2 (5.9%) 


3 (8.890) 


0.436 
1.000 


4 (11.8%) 
8 (23.5%) 


ke, VM 


BOO 


9 (26.5%) 


2.519 
0.284 


服 


呼吸 困难 、 恶 心 呕 吐 和 ; 
35% 到 96%， 控 制 好 这 些 症状 能 使 患者 及 


阿片 类 药物 ， 然 而 ， 
H 现 严重 吞咽 困难 、 恶 心 呕吐 等 交 
。 患 者 自控 镇 痛 Cpatient-controlled analgesia , PCA) 作为 一 种 非 口服 给 药方 


FE 


VES) 最 常见 和 令 人 痛苦 的 
其 家 庭 的 治疗 依从 性 、 生 活 
剖 不 佳 与 患者 的 免疫 力 下 降 、 肿 瘤 复 发 及 转移 进 
口服 困难 的 癌 痛 患者 ， 尤 
E 状 ， 此 时 需要 


Eit Fa 


总 体 生 活 质 


= 


里 


58.53+3.22 
77.82+2.56P° 

58.21+3.25 
76.91+2.56P° 

59.29+3.56 


70.74+2.92° 


1(2.9%) 2(5.9%) 
2(5.9%) 3(8.8%) 


5 7 
(14.7% (20.6% 

) ) 
3.067 3.530 
0.267 0.224 
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式 ， 能 迅速 响应 患者 不 断 变化 的 需求 ， 减 少 止痛 延 迟 ， 提 供 比 非 PCA 更 有 效 的 止痛 效果 ， 
产生 更 高 的 患者 满意 度 ， 已 广泛 应 用 于 术 后 疼痛 、 分 娩 疼 痛 、 创 伤 性 疼痛 等 多 种 疼痛 09， 
PCA 技术 也 被 认为 是 减轻 癌症 疼痛 的 镇 痛 阶 梯 的 第 四 步 ， 成 为 癌症 患者 姑息 治疗 、 门 诊 护 
理 和 突破 性 疼痛 管理 的 重要 手段 P0，PCIA 与 经 皮 患 者 自控 镇 痛 (PCSA) 的 疗效 和 副作用 
相似 ， 但 比 PCSA 起 效 更 快 昌 。 有 研究 四 显示 ， 难 治 性 癌 痛 患者 对 吗啡 的 需求 量 增加 ， 使 用 
吗啡 PCIA 能 迅速 、 有 效 止 痛 ， 显 著 提 高 生活 质量 ， 且 无 严重 副作用 发 生 。 

本 研究 中 ， 治 疗 后 24h、72h 时 A 组 的 NRS 评分 及 爆发 痛 发 作 次 数 均 显 著 低 于 B 组 和 
C 组 , 且 治 疗 后 24h 时 仅 A 组 的 NRS 评分 显著 低 于 治疗 前 , 说明 氧 吗啡 酮 起 效 比 舒 芬 太 尼 、 
吗啡 更 快 ， 与 一 项 包含 13 项 研究 〈812 例 患 者 ) 的 Meta 分 析 00 结 果 一 致 。 氢 吗啡 酮 的 蛋白 
结合 率 中 位 数 为 11.6%， 游 离 部 分 几乎 保持 不 变 ， 而 舒 芬 太 尼 的 蛋白 结合 率 为 88.4%， 游 离 
部 分 在 PCA 期 末 增 加 023， 这 也 就 导致 了 在 自控 镇 痛 的 早期 ， 氧 吗啡 酮 的 镇 痛 效 果 明 显 强 于 
舒 芬 太 尼 ， 有 研究 2 报道 ， 氧 吗啡 酮 静脉 给 药 后 Smin 内 起 效 ， 随 后 分 布 于 各 个 器 官 。 本 研 
究 中 ， 治 疗 后 1 周 、2 周 、1 月 时 A 组 显著 低 于 C 组，A 组 与 B 组 无 显著 性 差异 ， 治 疗 后 2 
周 、1 月 时 B 组 显著 低 于 C 组 ， 说明 氧 吗啡 酮 PCIA 和 和 舒 芬 太 尼 PCIA 在 起 效 后 镇 痛 效 果 相 
似 ， 均 明显 强 于 吗啡 PCIA。 氧 吗啡 酮 作为 半 合 成 吗啡 衍生 物 ， 不 同 于 吗啡 ， 其 化 学 结构 在 
茶 环 的 第 6 位 有 一 个 酮 基 而 不 是 羟基 ， 使 得 它 的 效力 是 吗啡 的 5-10 倍 ， 并 增强 了 它 在 大 脑 
中 的 分 布 ， 由 于 第 6 位 的 酮 基 ， 氢 吗啡 酮 只 在 第 3 位 发 生 葡萄 糖 醛 酸 化 ，3- 和 葡萄 糖 醋酸 苷 具 
有 镇 痛 和 神经 兴奋 作用 ,不 通过 阿片 受 体 介 导 , 因此 ， 氧 吗啡 酮 在 镇 痛 方 面 比 吗啡 更 有 优势 
P23]。 芬 太 尼 由 于 亲 脂 性 ， 比 吗啡 起 效 更 快 ， 而 舒 芬 太 尼 是 芬 太 尼 N-4 位 衍生 物 ， 效 力 是 其 
母 药 芬 太 尼 的 5-10 倍 ， 治 疗 指数 (26716) 明 显 高 于 吗啡 91D) 和 芬 太 尼 (277)P31]， 通 过 直接 与 患 
者 的 疹 髓 、 延 髓 和 中 脑 等 痛觉 传导 区 域 的 4 阿片 受 体 结合 ， 产 生 显著 的 镇 痛 效 果 中 2。 

Ke Ma 等 外 进行 多 中 心 临床 研究 (233 名 患者 ) ， 表 明 氧 吗啡 酮 对 难 治 性 癌 痛 的 缓解 效 
果 不 逊 于 吗啡 ， 且 随时 间 的 推移 ， 吗 啡 的 剂量 呈 增 加 趋势 ， 而 氧 吗啡 酮 的 剂量 呈 下 降 趋 势 ， 
在 控制 爆发 痛 方 面 ， 氧 吗啡 酮 也 比 吗 啡 更 有 优势 ， 与 本 研究 的 结果 一 致 。 本 研究 中 ， 治 疗 后 
1 个 月 , 3 组 患者 MEDD 均 高 于 治疗 前 , 但 A 组 和 B 组 患者 MEDD 均 显著 低 于 C 组 , A 组 
显著 低 于 B 组 , WHH PCIA 治疗 前 3 组 患者 的 癌 痛 均 控制 不 佳 ， 阿片 类 药物 剂量 不 足 ， 治 疗 
后 氧 吗啡 酮 和 和 舒 芬 太 尼 的 阿片 类 药物 等 效 剂 量 均 显著 低 于 吗啡 , 且 氢 吗啡 酮 比 舒 芬 太 尼 的 等 
效 剂量 更 低 ， 大 大 降低 了 与 阿片 类 药物 剂量 增加 相关 的 副作用 风险 。 治 疗 后 1 个 月 ，3 组 患 
者 的 PSQI 评分 均 显著 低 于 治疗 前 ，A 组 与 B 组 的 PSQI 评分 无 显著 性 差异 ， 且 均 显 著 低 于 
CA, 说 明 3 组 患者 PCIA 治疗 后 睡眠 均 较 治 疗 前 明显 好 转 ， 但 氧 吗啡 酮 PCIA 和 和 舒 芬 太 尼 
PCIA 的 患者 睡眠 质量 相似 ， 且 均 显 著 高 于 吗啡 PCIA， 这 也 与 3 组 患者 的 疼痛 控制 情况 一 
致 ，NRS 评分 及 爆发 痛 发 作 次 数 与 睡眠 质量 呈 反 比 。 

本 研究 中 , 3 组 患者 各 项 生活 质量 评分 在 治疗 后 1 个 月 均 较 治疗 前 显著 上 升 , 说 明 PCIA 
治疗 后 所 有 患者 的 整体 生活 质量 均 得 到 显著 提升 。A 组 和 B 组 的 各 项 生活 质量 评分 均 显 著 
高 于 C 组 ,说 明 氨 吗啡 酮 PCIA 和 和 舒 芬 太 尼 PCIA 患者 的 生活 质量 显著 优 于 吗啡 PCIA。 有 
研究 R55 显示 ， 癌 痛 控 制 不 足 是 影响 患者 生活 质量 并 导致 患 焦虑 和 抑 帮 的 主因 。2017 年 的 
一 项 对 126 名 癌症 门诊 患者 开展 的 对 照 横 断面 研究 29 也 显示 焦虑 的 强烈 预测 因素 是 疼痛 程 
E, 报告 疼痛 的 患者 更 容易 出 现 焦虑 和 抑郁 , 充分 的 疼痛 评估 和 调整 被 证 明 是 疼痛 管理 所 必 
需 的 。 本 研究 中 ，A 组 和 B 组 在 躯体 、 社 会 、 认 知 、 角 色 功 能 和 总 体 生 活 质量 评分 上 的 差 
异 无 统计 学 意义 ， 但 A 组 的 情绪 功能 评分 却 显著 高 于 B 组 ， 说 明 氢 吗啡 酮 PCIA 在 控制 患 
者 焦 虐 、 抑 郁 等 情绪 障碍 明显 好 于 舒 芬 太 尼 PCIA， 与 Yanging Yang 等 0 得 出 的 结论 相同 。 
许多 研究 2729 显 示 ，h、8 和 kappa 阿片 受 体 对 情绪 相关 过 程 起 着 非常 明显 的 控制 作用 ，8 阿 
片 受 体 激动 剂 和 kappa 阿片 受 体 持 抗 剂 具 有 良好 的 抗 抑郁 作用 。 尽管 u 阿片 受 体 激 动 剂 有 具有 
很 强 的 镇 痛 和 镇 静 作 用 ， 但 它们 也 会 引起 呼吸 抑制 、 便 秘 和 砍 快感 等 副作用 。Kappa 阿片 受 


LA 


bus 


体 激 动 剂 不 仅 具 有 镇 痛 作 用 , 还 能 抑制 成 瘾 , 而 5 阿片 受 体 激动 剂 则 具有 强 镇 痛 活 性 及 抗 焦 
虑 、 抑 邦和 器 官 保 护 作 用 。 氢 吗啡 酮 对 几 阿 片 受 体 和 8$ 阿片 受 体 均 有 很 高 的 灯 和 力 ， 而 舒 芬 
太 尼 是 一 种 高 选择 性 阿片 受 体 激动 剂 ， 对 6 阿片 受 体 亲和力 较 低 。 因 此 ， 氧 吗啡 酮 PCIA 
改善 情绪 的 潜在 机 制 可 能 与 兴奋 的 阿片 受 体 引 起 的 疼痛 缓解 和 8 阿片 受 体 兴 奋 引 起 的 抗 焦 
虑 和 抗 抑郁 有 关 。 
目前 ， 改 善 阿 片 类 药物 镇 痛 的 主要 目标 是 以 最 小 的 副作用 负担 提供 最 满意 的 镇 痛 效 果 。 
本 研究 中 ， 治 疗 后 1 个 月 ，3 组 患者 各 项 副作用 无 显著 性 差异 ， 说 明 氧 吗啡 酮 PCIA 在 保证 
镇 痛 效 果 的 同时 与 舒 芬 太 尼 PCIA、 吗 啡 PCIA 的 副作用 相似 。 

综 上 所 述 ， 可 得 出 对 口服 困难 合并 难 治 性 癌 痛 患者 使 用 PCIA， 相 比 吗啡 ， 氢 吗啡 酮 、 
和 舒 芬 太 尼 均 能 更 有 效 降低 疼痛 评分 、 减少 爆发 痛 发 作 次 数 、 改 善 睡眠 、 提 高 生活 质量 , [HA 
吗啡 酮 比 舒 芬 太 尼 起 效 更 快 ， 在 改善 情绪 方面 效果 更 佳 , 阿片 类 药物 用 量 更 低 ， 且 不 增加 副 
作用 。 本 研究 为 口服 困难 合并 难 治 性 癌 痛 患者 提供 了 一 个 很 好 的 治疗 思路 ， 由 于 本 研究 为 单 
中 心 研究 , 样本 量 较 少 ,期 竺 未 来 有 更 大 样本 量 或 多 中 心 前 瞻 性 随机 对 照 试验 对 本 研究 进行 
证 实 及 补充 ， 为 不 同人 群 找到 更 佳 的 PCIA 镇 痛 方 案 。 
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